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În ultimele trei decenii IMA persistă printre problemele de valenţă  majoră ale tuturor sistemelor 
sanitare din lume, dată fi ind cota înaltă de mortalitate şi potenţialul său invalidizant marcant. 
Conform recomandărilor Societăţii Europene de Cardiologie (SEC) din 2000, diagnosticul de 
IMA se poate  întocmi în baza existenţei a 2 parametri dintre cei 3 prezentaţi mai jos:
anamnestic de durere toracică retrosternală;- 
modifi cări ale ECG (supradenivelarea  segmentului ST, inversarea undei T);- 
creşterea în ser a conţinutului unor enzime specifi ce IMA.- 
Conform ultimului ghid de domeniu (2007),  importanţa determinării biomarcherilor de 
liză miocardică a crescut, iar diagnosticul de IMA se poate stabili  în baza prezenţei obligatorii a 
biomarcherului + unul din cele 2 manifestări (ECG, clinica pacientului). De menţionat, că odată cu 
elaborarea unor  metode tot mai sensibile şi mai specifi ce, identifi carea  biomarcherilor a devenit 
posibilă inclusiv la pacienţii cu IMA minor. Mai mult, SEC anticipă că defi niţia de IMA va suferi şi 
în continuare modifi cări dictate de progresul ştiinţifi c. Conform ultimului ghid (anul 2007) termenul 
IMA refl ectă moartea cardiomiocitelor cauzată de ischemie, care reprezintă un dezechilibru de 
perfuzie a ţesutului cardiac (aprovizionare versus necesitate). Şi atunci IMA se poate confi rma ca 
fi ind prezent dacă:
sunt depistate elevări în ser ale biomarcherilor cardiaci (preferenţial troponina) cu cel puţin o - 
valoare a percentilei 99 a limitei superioare de referinţă împreună cu semnele de ischemie miocardică 
exprimate prin cel puţin una din cele ce urmează:
simptom generat de ischemie sau ischemie;- 
modifi cări ECG, care indică o nouă ischemie (noi schimbări ale segmentului ST sau un nou - 
bloc de ram stâng al fasc. Hiss);
afi şarea undelor Q patologice pe ECG;- 
semne imagistice de noi pierderi de miocard viabil sau de noi anomalii de motilitate - 
parietală;
deces cardiac subit,  implicit prin stop cardiac asociat deseori cu simptome ce sugerează - 
ischemia miocardului şi acompaniat de noi exaltări ale segmentului ST sau de bloc de ram stâng şi/
sau semne de tromb nou evidenţiat prin angiografi e coronariană şi/sau la autopsie, dar şi cu condiţia 
ca decesul să fi  survenit înaintea colectării probelor de sânge sau înaintea apariţiei biomarcherilor în 
sânge;
în caz de intervenţii coronariene transcutanate la pacienţii cu valori iniţiale normale ale - 
troponinei, deoarece creşterea ei ulterioară defi neşte IM cauzat de intervenţii coronariene. Se 
recunoaşte şi un subtip legat de tromboză documentată a unui stent.
În 2001, grupul de lucru pentru biomarkeri de la Bethesda standardizează noţiunea, pentru 
a elimina confuziile legate de termenul în sine: „biomarkerul este o caracteristică determinată şi 
evaluată în mod obiectiv ca un indicator al proceselor biologice normale, al proceselor patologice sau 
al răspunsurilor farmacologice la o intervenţie terapeutică”.  
Odată cu necrozarea miocitelor, integritatea membranei sarcolemale este compromisă, iar 
macromoleculele intracelulare încep să difuzeze în interstiţiul cardiac, apoi în sistemul microvascular 
şi limfatic din regiunea infarctului. Rata aprecierii acestor macromolecule în circulaţia periferică 
depinde de mai mulţi factori, cum ar fi  localizarea lor intracelulară, gradul de liză prin enzimele 
proteolitice,  greutatea moleculară, viteza fl uxului sanguin şi limfatic local, rata eliminării din sânge 
ş.a. [5, 6, 7].
Să punctăm în succesiunea cronologiei utilizarea rezultatelor determinării  în sânge a 
biomarcheriilor mai frecvent utilizaţi în vederea diagnosticului IMA.
CK (creatinkinaza). Activitatea acestei enzime ajunge să  depăşească valorile normale la 4-8 ore 
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după debutul IMA şi se normalizează peste 2-3 zile, valorile maxime sunt atinse la 24 de ore. Nivelele 
de vârf apar mai devreme la pacienţii cu reperfuzie sau ca rezultat al administrării tratamentului 
trombolitic, uneori în urma  recanalizării mecanice [5, 8]. Deşi CK este un marcher sensibil al IMA 
şi este disponibil în majoritatea spitalelor, dezavantajele mai importante ce le comportă acesta ar fi  
rezultatele fals-pozitive la pacienţii cu traume musculare, cu DZ, intoxicaţii alcoolice, în efort fi zic 
intens şi pe fond de tromboembolism pulmonar [5]. 
Izoenzimele CK. Prin metoda de electroforeză au fost identifi cate trei izoenzime ale CK (MM, 
BB, MB). Extractele din creier şi rinichi conţin izoenzima BB, muşchii scheletici conţin izoenzima 
MM, dar şi izoenzima MB. Ambele izoenzime sunt prezente şi în miocard – MM, MB [9]. Izoenzima 
MM a CK în cantităţi mici poate fi  prezentă la nivelul intestinului subţire, în limbă, diafragmă, 
uter, prostată [10]. Efortul fi zic intens poate determina creşterea CK totale şi a CK-MB. Metoda de 
dozare folosită iniţial pentru CK-MB a fost analiza radioimună,  tehnică recent substituită cu analiza 
imunoenzimatică, care utilizează anticorpi monoclonali anti CK-MB cu specifi citate şi sensibilitate 
înaltă [10]. 
Clinicienii sunt avertizaţi să nu se bazeze pe o unică determinare a CK-MB, ci să realizeze cel 
puţin  6 determinări, la fi ecare 3 ore după instalarea IMA.
Valorile CK-MB pozitive pentru IMA  trebuie să depăşească de minimum 2 ori fondul fi ziologic 
al   acesteia.
Mioglobina. Este o proteină eliberată în circulaţie din celulele miocardului alterat şi se poate 
găsi elevată în ser în primele ore de la debutul IMA. Nivelul maxim este atins la 1-4 ore. În comparaţie 
cu CK, mioglobina are o greutate moleculară de doar 17800 şi este eliminată rapid prin rinichi. După o 
nouă reperfuzie se  evidenţiază o creştere mai mare a mioglobinei serice, de aceea  determinarea ei poate 
fi  un indice util pentru verifi carea unei reperfuzii efi ciente. Totuşi, valoarea clinică a determinărilor 
mioglobinei are unele inconveniente, cauza fi ind fereastra diagnostică mică, precum şi specifi citatea 
joasă pentru diagnosticul IMA, mioglobina fi ind şi  un constituent al muşchiului scheletal. Putem 
conchide, că determinarea izolată a mioglobinei nu permite diagnosticul de certitudine al IMA, de 
aceea se impune determinarea prezenţei în sânge şi a altor biomarcheri mai specifi ci.
La pacienţii care se prezintă la mai puţin de 6 ore de la debutul durerilor retrosternale şi la care 
diagnosticul de IMA este cert, valorile mari ale mioglobinei asociază un risc crescut de mortalitate, 
pericol  confi rmat şi de diverse studii clinice. Studiile TIMI11B [21] şi TACTIS-TIMI18 au arătat, 
că pacienţii cu SCA şi cu o creştere a mioglobinei de peste 110 μg/l au o mortalitate la 6 luni de 
aproximativ 3 ori mai înaltă decât pacienţii cu valorile mioglobinei sub această limită. Creşterea 
rapidă a mioglobinei în sânge după terapia de reperfuzie consemnează efi cienţa terapiei aplicate.
Troponinele specifi ce cordului. Complexul troponinic cuprinde 3 subunităţi structurale, care 
reglează procesul contractil al muşchiului striat mediat de Ca2+ [14]. Subunităţile acestui complex 
sunt:  troponina C (care leagă Ca), troponina I (care se leagă de actină şi inhibă interacţiunea Q activă 
– miozina şi troponina T (care se leagă de tropomiozină, realizând ataşarea complexului troponină 
de fi lamentele subţiri). TrT şi TnI sunt prezente în muşchiul cardiac şi  cel scheletic, dar sunt codate 
de gene diferite şi au o diferită structură primară. Acest fapt permite producerea anticorpilor specifi ci 
pentru formele cardiace (cTnT, cTI) şi determinarea lor cantitativă [15, 16, 17].
Numeroase studii au adus noi probe întru confi rmarea valorii diagnostice a determinărilor 
cantitative pentru detectarea necrozei miocardului, iar măsurarea TnT şi TnI a fost propusă ca fi ind 
standardul de aur pentru diagnosticul IMA. De asemenea, pentru IMA a fost elaborată şi aprobată o 
metodă calitativă rapidă de apreciere a TnT. În acelaşi timp, troponinele T şi TnI nu sunt detectate 
în circulaţia periferică, astfel valoarea lor nu poate fi  apreciată în cazul unei creşteri minore 
(micronecroze).
La pacienţii cu IMA TnT şi TnI se determină elevate în sânge după cca  3-4 ore de la debutul 
bolii. Nivelele elevate de TnI pot persista 7-10 zile, de TnT – 10-14 zile. La pacienţii cu IMA, cu 
recanalizarea efi cientă a arterei responsabile pentru infarct, se produce o eliberare rapidă a TnT, care 
ne poate servi drept indicator de reperfuzie reuşită [15, 19, 20]. Comparativ cu CK-MB, care revine 
la normal în 72 de ore, TnT şi TnI revin la nivele normale în cca 10-14 zile de la debutul IMA [7, 
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17], permiţând astfel diagnosticarea unui eveniment mai vechi de IMA.  În acest context, valoarea 
diagnostică a determinării CK-MB în caz de reinfarct este mai importantă. 
Actualmente dispunem de numeroase studii, observaţii, lucrări care confi rmă că determinarea 
troponinelor în diagnosticul IMA este un test sensibil,  dar tot mai mulţi  autori anunţă despre rezultate 
fals-pozitive, inclusiv în diferite situaţii patologice cum ar fi :
Traumatismul cardiac (contuzie, ablaţie, cardioversie), când este prezentă şi durerea toracică, - 
pot fi  prezente  şi schimbările caracteristice pe ECG;
Atingerile toxice ale cordului;- 
Post PTCA;- 
Arsuri;- 
Efort fi zic exagerat;- 
Boli neurologice acute;- 
Insufi cienţă cardiacă congestivă;- 
HTA (inclusiv gestaţie);- 
Hipotensiune;- 
Chirurgie noncardiacă;- 
Insufi cienţă renală cronică;- 






Boli cu depozit de colagen II;- 
Hemoglobinopatii, hemosideroză de transfuzie [44].- 
Elevarea serică a troponinei este şi un predictor puternic pentru stratifi carea riscului, pentru 
evoluţia şi prognosticul pacienţilor cu sindroame coronariene acute cu/sau fără supradenivelare de 
segment ST.
Confi rmările expuse mai sus au fost bazate pe studiile efectuate pe loturi mari de pacienţi, cum 
ar fi  în trialul FIRSE (Framing during instability in coronary artery disease), când s-a observat o 
corelare strânsă între nivelul crescut de troponina T şi mortalitatea în intervalul de 30 de zile – 5 luni 
[22]. Datele publicate ulterior [N Engl J Med, 2000) au confi rmat aceleaşi rezultate după o urmărire 
de până la 4 ani a pacienţilor din studiul FIRSC. Pentru troponina I confi rmarea a venit în studiul 
TIMI IIIB (Thrombolesis in Miocardial Infarctions), care a evidenţiat creşterea mortalităţii la 42 de 
zile a pacienţilor cu angină instabilă şi troponina I pozitivă la internare. De altfel, creşterea riscului 
s-a defi nit ca fi ind proporţională cu nivelul troponinei I iniţiale [23].
O metaanaliză prezentată de Ottani şi al. [24] (anul 2000) efectuată în baza a 12 trialuri realizate 
pe parcursul a 8 ani a arătat, că majorarea troponinei determină un risc relativ de IM sau de deces la 
30 de zile la 2,86% din pacienţii cu supradenivelarea ST şi de 4,93% − la pacienţii fără denivelarea 
ST. Această analiză a demonstrat capacitatea troponinelor de a detecta necroza cardiomiocitară în 
absenţa supradenivelării segmentului ST şi de a ajuta selectarea pacienţilor cu risc înalt din ambele 
categorii.
Lactatdehidrogenaza (LDG). Valorile sanguine ale acestei enzime depăşesc cadrul normativ 
la 24-48 de ore după debutul IMA,  ating limita maximă la 3-6 zile după debutul durerii şi revin la 
normal peste 8-14 zile [5]. Metoda determinării LDH, deşi este sensibilă, nu este specifi că, deoarece 
elevări fals pozitive ale acesteia se determină şi la pacienţii cu hemoliză, anemie megaloblastică, 
leucemie, cu afecţiuni hepatice, renale, neoplasme, tromboembolie pulmonară, miocardite [45]. La 
moment, importanţa diagnostică a LDG este depăşită. 
Rezultă că nu avem încă un marcher sigur, care să ne furnizeze informaţii clare cu referire la 
prezenţa şi patogenia afectării ischemice. Nu a fost încă elaborat un  marcher, care să ne răspundă la 
multiplele probleme ce ţin de alterarea miocardică, de aceea pentru a descifra mecanismele dezvoltării 
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IMA se impune determinarea mai multor biomarcheri cum ar fi : marcherii de stres hemodinamic;  ai 
disfuncţiei endoteliale şi marcherii infl amaţiei. 
La originea sindroamelor coronariene acute mai frecvent se regăseşte o leziune aterosclerotică 
iniţiată de o disfuncţie endotelială, dar oricare ar fi  procesul incitant, fi ecare leziune aterosclerotică 
caracteristică reprezintă un anumit stadiu de proces infl amator arterial [25]. Dovezile clinice ale 
prezenţei procesului infl amator sunt reprezentate de creşterea nivelelor circulante de marcheri 
ai infl amaţiei în cadrul diferitor boli aterosclerotice (ex. fi brinogenul, PCR; amiloidul seric [18], 
interleuchinele – 6 [26], 18 [27], proteina plasmatică asociată sarcinii [23], moleculele de adeziune 
leucocitară, selectinele) [28]. 
Din totalitatea marcherilor infl amaţiei, cele mai multe probe de ordin experimental şi clinic s-au 
obţinut pentru PCR [29]. 
Numeroase studii epidemiologice mari efectuate atât pe persoane sănătoase cât şi pe pacienţii cu 
SCA, au demonstrat că PCR este un predictor independent puternic al evenimentelor cardiovasculare 
adverse [30, 31, 32].
Proteina C reactiva a fost  cea mai larg studiată  dintre toţi posibilii marcheri infl amatorii, ea fi ind 
produsă în fi cat ca răspuns la interleukina 6, CRP se consideră reactantul  fazei acute al infl amaţiei 
vasculare.  Studiile ultimilor ani au arătat şi demonstrat rolul activ al acesteia în aterogeneză. Astfel, 
CPR  exercită asupra endoteliului o multitudine de efecte ce favorizează fenotipul proinfl amator şi 
proaritmogen. CRP scade expresia endotelială  NO, sinteza eNO şi destabilizează ARNm pentru eNOS, 
rezultând astfel diminuarea eliberării bazale şi stimulate a NO la nivel endotelial. De asemenea, CPR 
stimulează sinteza de endotelina-1 si interleuchina-6 stimulează sinteza de molecule de adeziune, 
astfel stimulând aderenţa la endoteliu a monocitelor şi diferenţierea lor în macrofage. La fel sunt 
cunoscute date  privind rolul CRP  în apoptoza celulelor endoteliale şi inhibiţia angiogenezei.   
La această conotaţie studiul TIMI (1999) a demonstrat, că elevarea PCR, urmată de creşterea 
ulterioară a riscului cardiovascular, este prezentă deja la 14 zile de la debutul SCA [33]. Acest studiu 
ne-a adus informaţii despre valoarea predictivă sumativă a PCR+troponină. 
Studiul CAPTURE a relevat şi alte subtilităţi, observând că deşi măsurarea troponinei este 
sugestivă pentru  pronosticul evoluţiei din următoarele 72 de ore, PCR are şi  valoarea de factor de 
pronostic independent pentru evenimentele cardiovasculare din următoarele  6 luni. 
Utilitatea şi valoarea prognostică a PCR la pacienţii cu SCA  au fost remarcate şi de Studiul 
FIRSE, care a apreciat că valorile elevate ale acestei proteine persistă încă câţiva ani posteveniment. 
Acelaşi studiu a relevat creşteri ale PCR la femeile în postmenopauză, fi ind de fapt  un predictor 
pentru apariţia SCA [34]. PCR, însă, se poate considera şi pe poziţia de  predictor al evenimentelor 
cerebrovasculare, al bolilor vasculare periferice, al morţii subite [35].
În ultimii ani au fost elaborate teste biologice capabile să detecteze  inclusiv cantităţi infi me 
de PCR (sub 10mg/l), de exemplu, metoda „high sensitive immunoassay”, dar, invariabil, elevate se 
consideră  valorile ce depăşesc 3 mg/l [36].
La moment se fac cercetări atente asupra marcherilor disfuncţiei  endoteliale, deoarece endoteliul 
vascular este  principalul reglator al tonusului vascular, al activităţii plachetare şi al celei de coagulare, 
precum şi o barieră de suport în faţa infl amaţiei vasculare şi a migraţiei celulare [37]. 
Astfel, printre marcherii afectării endoteliale clearence-ul creatininei şi microalbuminuria au un 
rol important în completarea profi lului de risc cardiovascular al pacienţilor cu SCA. Date recente au 
demonstrat că pacienţii cu SCA şi funcţie renală alterată au un prognostic mai sever pe termen scurt 
şi mediu, clearence-ul creatininei fi ind un factor independent de predicţie a mobilităţii ateromului 
şi a mortalităţii cardiovasculare la pacienţii cu SCA. Pe de altă parte, microalbuminuria (la valori 
cuprinse între 30 şi 2300 mg/dl/zi) se consideră drept  un marcher de afectare endotelială extinsă care 
se poate asocia şi cu un risc major de evenimente cardiovasculare (deces/reinfarct). 
Printre marcherii de stres hemodinamic se impune, în primul rând,  peptida natriuretică  sau 
hormonii natriuretici. Însă peptidele cardiace natriuretice includ peptida natriuretică atrială şi peptida 
natriuretică cerebrală, prima fi ind  sintetizată în principal de cardiomiocite.
BNP (brain natriuretic peptide) este un neurohormon peptidic alcătuit din 32 de aminoacizi, 
sintetizaţi la nivelul miocardului ventricular şi eliberat în circulaţie ca răspuns la dilatarea ventriculară 
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şi la supraîncărcarea de presiune a cordului. Acţiunea BNP constă în natriureză, vasodilataţie, 
inhibiţia sistemului renin-angiotensină-aldosteron. Este cunoscut faptul că valori crescute ale BNP se 
întâlnesc în insufi cienţa cardiacă, de aceea măsurarea ei a fost introdusă  în ghidul de management al 
insufi cienţei cardiace ca unealtă diagnostică. 
Pe lângă studiile asupra BNP, în insufi cienţa cardiacă, s-au realizat mai multe studii ce s-au axat 
asupra creşterii acestei enzime în SCA. Astfel, s-a observat că în SCA peptida natriuretică creşte în 
primele 24 de ore pentru ca apoi să tindă spre stabilizare [38]. Pacienţii cu IM extins pot prezenta un 
al doilea apogeu de creştere a enzimei respective în a 4-5 zi a IMA, relatând probabil despre un proces 
de remodelare în curs [39]. Recent acest marcher a fost aplicat ca pe punctul de marcher  pronostic în 
SCA. Astfel un substudiu care a inclus 2525 de pacienţi din trialul OPUS-TIMI 16 a măsurat nivelul 
BNP în medie la 40 de ore după SCA [40]. Rata de deces şi insufi cienţă cardiacă la 10 luni după 
primul episod de SCA fără supradenivelarea ST a fost crescută proporţional cu nivelele BNP.
O observaţie interesantă a fost adusă prin studiul realizat de Omland şi al. [41] (2002) care a 
răspuns la întrebarea corelării nivelului de BNP cu mortalitatea în SCA prin intermediul disfuncţiei 
ventriculare. 
Spre deosebire de troponine, CFK-MB – BNP este un hormon de contrareglare care joacă un 
rol activ în răspunsul cordului la injuria ischemică. Ea poate creşte în absenţa necrozei miocardice, 
refl ectând astfel mărimea şi severitatea injuriei ischemice. Nivelele BNP cresc tranzitor după 
angioplastia coronariană, la care nu au avut loc modifi cări hemodinamice din partea presiunii 
telediastolice în ventriculul stâng [42].
Au fost publicate şi date privind creşterea rapidă a BNP după efort fi zic, aceasta fi ind proporţională 
cu teritoriul ischemizat. Toate aceste observaţii  sugerează că ischemia tranzitorie conduce la creşterea 
stresului parietal şi induce sinteza de BNP şi eliberarea ei proporţională cu severitatea ischemiei 
[43].
 Proteina ce leagă acizii graşi cardiaci. Pentru prima dată această proteină a fost propusă în 
calitate de marker al injuriilor ischemice de către I. Clatz acum 10 ani. Elevarea proteinei ce leagă 
acizii graşi miocardici se observă deja la 3 ore de la debutul bolii şi dispare după 12-24 de ore.
Cel mai mare studiu multicentric asupra proteinei ce leagă acizii graşi miocardici a fost realizat 
de A.Wu şi coaut. (2007), care a efectuat un studiu comparativ între diferiţi biomarkeri – mioglobina, 
CFK-MB, Tn  versus proteina ce leagă acizii graşi cardiaci. Rezultatul studiului a relevat o specifi citate 
relativ înaltă pentru proteina ce leagă acizii graşi cardiaci comparativ cu mioglobina, dar pentru 
prognosticul la distanţă al pacienţilor s-a evidenţiat superioritatea troponinei. 
Putem rezuma pentru valoarea de marker a proteinei ce leagă acizii graşi cardiaci, că aceasta se 
poate utiliza  pentru diagnosticul precoce al IMA, dar la moment, din cauza studierii ei insufi ciente, 
aceasta nu se poate recomanda ca fi ind un test ce poate fi  folosit la scară largă în vederea detecţiei 
IMA.
Complexul de semnalizare CD40/CD40L a fost primar identifi cat la nivelul limfocitelor T şi 
В şi de atunci multiple dovezi au implicat sistemul CD40/CD40L în procesele infl amatorii cronice 
severe, inclusiv ateroscleroza  [46, 47]. Astfel, CD40 reprezintă о pro teină membranară de 50 kDa, 
membră a familiei de receptori membranari pentru TNF, iar CD40L este о proteină de 39 kDa din 
familia TNF. Ambele proteine sunt coexprimate de către toate celulele implicate în ateroscleroză, 
cum ar fi  limfocitele T activate, macrofagele, celulele endoteliale, celulele musculare netede. Prin 
studii imunohistochimice, prezenţa diadei de semnalizare CD40/CD40L a fost evidenţiată în plăcile 
aterosclerotice atât de tip „fatty streak“, cât şi în stadiile avansate, precum şi în plăcile cu caractere 
de vulnerabilitate [48, 49]. Din studii recente rezultă că unul dintre triggerii principali ai expresiei 
complexului CD40/CD40L este reprezentat de către LDL oxidat. La nivelul celulelor endoteliale, 
semnalizarea CD40 stimulează producţia de radicali liberi de oxigen şi, astfel, antagonizează sinteza 
endotelială de NO, promovând disfuncţia endotelială [50]. Atât la nivelul celulelor endoteliale, cât şi 
al celulelor musculare netede vascu lare, stimularea CD40 induce expresia moleculelor de adeziune 
de tipul selectinelor, ICAM-1 sau VCAM-1, stimulând, după cum s-a descris anterior, recrutarea 
monocitelor şi diferenţierea macrofagelor la nivelul plăcii aterosclerotice. Legarea CD40L la receptorul 
CD40 are, pe lângă toate aceste efecte complexe, şi rolul de a stimula sinteza de către celulele din 
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placa de aterom a matrixmetaloproteinazelor (clasele 1, 8 şi 13) care provoacă degradarea acoperişului 
fi bros al plăcii, precum şi creşterea expresiei factorului tisular de către celulele endoteliale şi celulele 
musculare netede, crescând astfel potenţialul trombogen al plăcii de aterom [51]. Este foarte interesant 
de menţionat că sCD40L conţine о secvenţă KGD, cunoscută ca fi ind un locus specifi c de legare a 
integrinei plachetare GPIIb/IIIa. Astfel, există studii care demonstrează că CD40L este un ligand 
GPIIb/IIIa şi un agonist plachetar necesar pentru stabilitatea trombilor arteriali [52]. Importanţa 
acestei observaţii constă, evident, în implicaţiile sale terapeutice pentru utilizarea inhibitorilor de 
GPIIb/IIIa.
Importanţa prognostică a determinării serice a activităţii acestui complex de semnalizare 
se bazează pe evidenţierea existenţei unei forme circulante, numită sCD40L (fracţiune solubilă a 
CD40L), derivată primar din trombocitele activate, cu activitate biologică prezentă. Astfel, studiul lui 
Heeschen şi al., publicat în 2003, a arătat că sCD40L este un marker biochimic important la pacienţii 
cu sindroame coronariene acute, şi că nivele crescute ale acestei proteine circumscriu un subgrup de 
pacienţi cu risc înalt de evenimente cardiovasculare adverse [53]. În studiul citat, care a inclus aproape 
2000 de pacienţi, sCD40L s-a dovedit un marker prognostic puternic şi independent de valoarea 
troponinei, a CRP, TNF alfa şi sICAM-1. În acelaşi studiu, pe un model Cox de regresie multivariată, 
troponina T, CRP şi sCD40L au oferit informaţii prognostice independente şi incrementale, о nouă 
dovadă a utilităţii unui model de risc care să includă mai mulţi markeri de risc.
Un alt posibil marker este reprezentat de reducerea capacităţii de legare a cobaltului moleculei 
de albumina (…11). Testul se bazează pe observaţia că afi nitatea capătului NH2 terminal al albuminei 
pentru legarea cobaltului este scăzută în ischemia miocardică. Aceste modifi cări apar încă din primele 
minute după o ocluzie coronariană incompletă şi revin la normal în aproximativ 6 ore. Mecanismul 
lor nu este pe deplin elucidat, dar probabil că este în legătură cu producerea de radicali liberi de 
oxigen care interferează cu legarea cobaltului de albumină. Rămâne de stabilit în viitor dacă aceste 
modifi cări ale unei proteine circulante unicuitare, cum este albumina, au specifi citate corespunzătoare 
pentru identifi carea ischemiei miocardice severe precoce. 
Căutarea unor biomarcheri ai necrozei miocardice care să poată indica cu o mai mare precizie şi 
în termeni clinici utili atât existenţa, cât şi proporţiile, severitatea, şi, eventual, patogenia procesului 
necrotic este o preocupare de mare interes. Ne-a interesat şi pe noi problema diagnosticului 
imunoenzimatic al IMA şi astfel ne-am propus să realizăm un studiu care să ne ghideze spre elaborarea 
unui test diagnostic de titrare a  Ca2+-ATP-azei RS pe poziţia de biomarcher al  IMA. Am pornit de 
la premisa că Ca2+-ATP-aza RS este strâns legată de structura membranei RS şi atunci, în condiţia 
necrozei cardiomiocitare, aceasta este sechestrată şi lansată în sânge. Pe parcurs, am remarcat faptul că 
Ca2+ATP-aza apare doar în alterările necrotice ale cardiomiocitelor şi nu poate fi  detectată în ischemia 
miocardică uşoară datorită solubilităţii joase sau greutăţii moleculare mari, ceea ce nu se poate afi rma 
despre troponină sau CFK-MB.
Pentru detectarea acestei enzime în sânge se puteau utiliza mai multe metode cum ar fi  metoda 
imunofl uorescentă, radioimună cât şi ELISA, care operează doar prin intermediul anticorpilor 
monoclonali specifi ci [S. Sîrbu, D. Leviţchii şi al., 1986]. Având la dispoziţie vezicule de RS cu conţinut 
înalt de Ca2+-ATP-ază  şi utilizând metoda clasică de hibridizare (inducerea sintezei de anticorpi 
specifi ci la administrarea Ca2+-ATP-azei RS canine, fuzionarea limfocitelor specifi ce producătoare de 
anticorpi specifi ci cu celule de mielom, administrarea lor intraperitonială la şoareci pentru a obţine 
sinteza unor cantităţi mai mari de anticorpi monoclonali specifi ci), am obţinut anticorpi monoclonali 
faţă de Ca2+-ATP-aza RS. 
Am obţinut anticorpi monoclonali  specifi ci din categoria a 2 clase de Ig (Ig M şi Ig G) şi  prin 
utilizarea  metodei  enzimatice ELISA am modelat procedeul de determinare a  Ca2+-ATP-azei RS. 
Criteriul operaţional al acestui procedeu constă în faptul, că pe godeurile planşetelor experimentale se 
aplică anticorpii monoclonali către proteina Ca2+-ATP-aza RS. Mostrele de cercetare care conţin Ca2+-
ATP-aza RS se incubează şi această proteină se leagă cu anticorpul monoclonal, rezultând complexul 
Ac-antigen - Ac Ca2+-ATP-aza RS. 
În continuare toate proteinele neconjugate se extrag şi se adaugă conjugatul Ac-peroxidază de 
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hrean-enzimă care în rezultatul asocierii Ac şi Ag induce apariţia culorii, iar intensitatea acesteia, 
estimată în unităţi de densitate optică, se corelează cantitativ pozitiv. 
Am semnalat şi trei factori care limitează calitatea test-sistemului: genul şi concentraţia 
anticorpilor monoclonali faţă de Ca2+-ATP-aza RS de pe planşetă, diluţia mostrelor cercetate, genul 
şi diluţiile conjugatului.
Am cercetat apoi detaliat aceste aranjamente. Având acces la două tipuri de anticorpi monoclonali 
către Ca2+-ATP-aza RS, care aparţin la diferite clase de Ig, a trebuit ca la prima etapă să determinăm 
care din combinaţia acestor anticorpi cu proteina pompei de calciu a reticulului sarcoplasmatic va 
rezulta  cu o maximă sensibilitate la depistarea Ca2+-ATP-azei RS. 
Pentru acest scop s-au preparat, după metoda standard, două conjugate Ac-Ca2+-ATP-aza RS-
peroxidază de hrean. Unul ce conţinea Ac din clasa IgG şi altul – anticorpi din clasa IgM.
S-au preparat şi alte două planşete cu godeuri ce conţin Ac sensibilizaţi, de asemeni din două 
clase de imunoglobuline. 
Am studiat apoi  care  dintre concentraţiile minime de Ca2+-ATP-ază RS se poate detecta folosind 
perechile de anticorpi prezentate mai jos:
Planşeta Ac/IgG  –  conjugat Ac/IgG-peroxidază de hrean1. 
PlanşetaAc/IgG  –  conjugat Ac/IgM-peroxidază de hrean 2. 
Planşeta Ac/IgM  –  conjugat Ac/IgG-peroxidază de hrean 3. 
Planşeta Ac/IgM  –  conjugat Ac/IgM-peroxidază de hrean 4. 
Astfel s-a relevat că perechea de anticorpi monoclonali din clasa IgM absorbiţi pe peretele 
godeurilor şi conjugatul IgG-peroxidază de hrean au dat cel mai bun rezultat pentru diapazonul 
de concentraţii maxime ale Ca2+-ATP-azei RS şi deci au demonstrat o sensibilitate maximă. Acest 
fenomen se poate explica prin faptul, că anticorpii analizaţi sunt orientaţi împotriva diferitor epitopi 
de pe suprafaţa moleculei de Ca2+-ATP-ază RSC şi că aceştia nu concură între ei, ca atunci când se 
utilizează anticorpi de o singură clasă de imunoglobuline.
În continuarea cercetării s-a selectat următoarea  pereche, iar pe godeurile planşetei s-au absorbit 
anticorpi monolconali din clasa IgM şi în calitatea de conjugat s-a utilizat  Ac (IgG)-peroxidază de 
hrean.
La următoarea etapă am studiat care ar fi  diluţiile optime ale conjugatului Ac/IgG cu peroxidază 
de hrean? Pentru aceasta am selectat  diluţia minimă, prin care se atingea fondul acceptabil.
La o a treia etapă investigaţională am determinat concentraţia optimă de anticorpi monoclonali 
IgM, necesară pentru sensibilizarea godeurilor de pe stripuri.
Am preparat pentru aceasta o serie de diluţii de Ca2+-ATP-ază RS şi Ac/IgM. Godeurile de pe 
bande (stripuri) se sensibilizau cu soluţii de Ac/IgM de diverse concentraţii, care ulterior se utilizau 
pentru determinarea concentraţiei optime de Ac/IgM în soluţia sensibilizată.
Reieşind din datele obţinute, a fost selectată concentraţia de 25 μg/ml Ac/IgM pentru a sensibiliza 
godeurile de pe strip.
Astfel s-a trasat rezumativ scenariul operaţional şi etapele principale de elaborare a test-
sistemului propus:
Se prepară soluţia de anticorpi monoclonali de clasa M (25 μg/ml), obţinuţi de noi, pe tampon 
fosfat (рН=7,4);
Se toarnă în stripuri curate (Costar) soluţia de anticorpi de clasa M (a câte 0,1ml în fi ecare 
godeu). Se incubează timp de 24 de ore la t 4оC;
Se spală godeurile de surplusul de anticorpi monoclonali de clasa М (se foloseşte soluţia de 
lavaj, repetând procedura de 5 ori);
Se picură în godeuri câte 0,15ml soluţie de 1% BSA pe tampon de lavaj. Se incubează curs de 
1oră la 37оС;
Se extrage surplusul de soluţie de 1% BSA şi se usucă godeurile. Stripurile sunt acum gata de 
lucru.
În componenţa test-sistemului de IEA  intră:
Conjugatul anticorp monoclonal către Ca• 2+-ATP-aza RS (IgG) - peroxidaza;
Stripurile sensibilizate cu anticorpi monoclonali (IgM) către Ca• 2+-ATP-aza RS;
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Soluţie de lavaj – concentrat de 10х solutie  lavaj;• 
Substrat şi colorant (Н• 2О2 şi  ТМB);
Soluţie tampon (0,1 М HCl). • 
Pentru validarea test-sistemului elaborat am inclus în studiu 56 de pacienţi cu Q IMA, al căror 
diagnostic se confi rmase şi în baza modifi cărilor biomarcherilor recunoscuţi de necroză miocardică 
(CFK-MB şi troponina), după schimbările ECG caracteristice şi semnele clinice specifi ce.
Iniţial am determinat prezenţa Ca2+-ATP-azei RS în sângele pacienţilor cu IMA – estimând 
pentru aceasta testul sub aspect semicantitativ.
Am reuşit să perfectăm metoda şi să găsim corelaţii între mărimea IMA şi cantitatea Ca2+-ATP-
azei RS prezentă în circuitul sanguin, testul respectiv fi ind apreciat sub aspect cantitativ. 
Am detectat  elevarea Ca2+-ATP-azei RS la toţi pacienţii incluşi în studiu. Ca2+-ATP-aza RS îşi face 
apariţia la aproximativ 4-6 ore posteveniment şi dispare la 144 de ore (i.e. după 5-6 zile). În paralel au 
fost determinaţi şi marcherii consacraţi ai necrozei miocardice ca CFK-MB şi troponinele (test calitativ). 
La toţi cei 56 de pacienţi s-a apreciat corelarea fi delă a elevărilor CFK-MB cu cele ale Ca2+-ATP-
azei RS. Concomitent au fost cercetaţi pacienţi cu traumatisme musculare acute şi pacienţi supuşi 
hemodializei din cauza insufi cienţei renale în vederea determinării la aceştia a Ca2+-ATP-azei RS. 
Doar la un pacient din grupul pacienţilor supuşi hemodializei s-a determinat prezenţa Ca2+-ATP-aza 
RS.
Prezenţa Ca2+ATP-azei RS a fost căutată şi în serul sanguin al pacienţilor cu sindrom  coronarian 
acut  (20 de pacienţi), dar şi la aceştia ea a  lipsit defi nitiv.
Se cere menţionat şi un inconvenient al metodei propuse de noi – ea durează relativ mult – 
aproximativ 2 ore, astfel că  în viitor se impune perfectarea acestui moment, eventual prin elaborarea 
unor teste rapide (stripuri îmbibate cu anticorpi monoclonali faţă de Ca2+-ATP-aza RS), cât şi 
verifi carea suplimentară a rezultatelor la un număr mai mare de pacienţi cu IMA şi în alte patologii.
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Rezumat
Studiul a analizat informaţiile despre valoarea diagnostică a diferitor biomarcheri de liză miocardică 
în diagnosticul IMA, apreciind că încă nu există un marcher de certitudine şi informativitate valabilă în 
toate situaţiile. Spre informarea publicului interesat autorii au prezentat o elaborare proprie, adică un nou 
marcher specifi c de liză miocardică. Metoda  presupune determinarea imunobiochimică serică (utilizând  Ac 
monoclonali specifi ci) a CaATP-azei RS miocardic. 
Pentru a argumenta specifi citatea testului, în paralel cu determinarea Ca2+ATP-azei RS la pacienţii cu 
infarct miocardic, enzima respectivă s-a testat şi la pacienţii cu insufi cienţă renală cronică (supuşi hemodializei), 
apoi şi la pacienţii cu traume musculare, la care nu au fost determinate valori pozitive ale Ca2+ATPazei, inclusiv 
pe fundal de patologii musculare severe. 
Din observaţiile relatate se pot emite câteva certitudini: CaATP-aza, testată conform procedeului propus, 
apare în ser la aproximativ 4-6 ore postinfarct şi dispare la 5-6 zile; evaluarea dinamică a Ca2+ATP-azei, în 
sânge, comparată cu CFK-MB, indică modifi cări ce se corelează. Probele aduse atestă că Ca2+ATP-aza poate 
servi în ipostaza de marker sugestiv al IMA. 
Summary
 The study analyzes the information about the diagnostic value of  different biomarkers of the myocardial 
lysis in the MI, showing that there is no reliable and valuable marker for all the situation yet. The author 
presents a new specifi c marker for the myocardial lysis. The method proposes the serum immune-biochemical 
determination (using specifi c monoclonal Ac) of CaATP-RS myocardial.
In order to explain the test distinctiveness parallel to Ca2+ATP RS for the patients with MI, the respective 
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enzyme has been tested at the patients with chronic renal insuffi ciency (who have been passed hemodialize) 
then at the patients with muscles alterations. 
Резюме 
В исследовании были проанализированы данные о диагностической ценности различных 
биомаркеров кардиомиоцитарного некроза при остром инфаркте миокарда, определяя, что на данный 
момент не существует маркера с абсолютной достоверностью во всех случаях. Авторы разработали 
собственную методику выявления нового специфического маркера кардиомиоцитарного лизиса 
– Ca2+ATP-азы саркоплазматического ретикулума кардиомиоцита, путем иммунобиохимического 
определения в плазме пациента.
С целью аргументации специфичности теста, Ca2+ATP-аза была определена параллельно у 
пациентов с инфарктом миокарда и у пациентов с хронической почечной недостаточностью (на 
гемодиализе), с мышечными травмами, у которых не были выявлены диагностически  значимые уровни 
Ca2+ATP-азы, в том числе на фоне тяжелых мышечных патологий.
EVALUAREA DIMENSIUNILOR AORTEI  ÎN CALITATEA DE PREDICTOR 
AL  RISCULUI DE DEZVOLTARE A DISECŢIEI DE AORTĂ
Tatiana Cuzor, cerc. şt., dr. în medicină,
Aurel Grosu, dr. hab. în medicină, prof. univ.
IMSP Institutul de Cardiologie
Disecţia de aortă (DA) este o entitate destul de rară printre alte boli cardiovasculare, dar se 
specifi că prin o mortalitate precoce înaltă şi rămâne mereu actuală în ceea ce priveşte prevenirea 
complicaţiilor fatale. Disecţia de aortă este o adevărată catastrofă, majoritatea pacienţilor prezen-
tând durere toracică violentă evoluând rapid spre complicaţii majore ca insufi cienţa aortică acută, 
insufi cienţa cardiacă congestivă, ocluzia acută a arterei coronariene, pericardita acută cu tamponada 
cordului, accidentul vascular cerebral acut, insufi cienţa renală acută, şocul cardiogen, ruptura aortei 
şi moartea subită.
În pofi da faptului că imagistica aortei benefi ciază astăzi de progrese tehnologice frapante şi de 
tratamente chirurgicale moderne, mortalitatea prin DA tip A rămâne destul de înaltă (în medie 25%). 
Identifi carea pacienţilor cu risc crescut de DA acută este difi cilă. În plus, dilatarea anevrismală 
a aortei la pacienţi cu hipertensiune arterială, valva aortică bicuspidă, anomaliile caracteristice pentru 
sindromul Marfan, Ehlers-Danlos, recunoscute ca fi ind predictori nefavorabili pentru disecţie de aor-
tă de multe ori nu sunt recunoscute până la apariţia sindromului aortic acut. 
Numeroase studii de referinţă demonstrează o corelaţie directă dintre diametrul aortei (Ao), 
rata de expansiune anuală a aortei şi riscul dezvoltării disecţiei şi/sau a rupturii. Au fost trasate chiar 
dimensiunile critice care predispun spre apariţia complicaţiilor: 60 mm – pentru aorta ascendentă şi 
70 mm - pentru cea descendentă. Riscul pentru ruptură, disecţie şi moarte subită se consideră de 6 
–11,8% în dilatarea Ao de până la 60 mm, şi de peste 15%, când diametrul depăşeşte 60 mm. Există 
un consens vizavi de valoarea corecţiei chirurgicale pentru prevenirea rupturii sau DA toracice, care 
trebuie să fi e recomandată când diametrul aortei ascendente atinge 5,5cm la pacienţii fără sindrom 
Marfan şi 4,5 cm – la cei cu semne tipice de sindrom Marfan. 
Datele despre relaţiile dintre diametrul Ao ascendente şi complicaţiile fatale survenite în peri-
oada de supraveghere sunt prezentate în fi gura 1. 
